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論文内容要旨
 局所麻酔薬には,局所麻酔作鋼の持続時間の延長(以下r増強効果」と呼ぶ)を目的として,
ウ
 アドレナリンなどの血管収縮薬が配合されている。この血管収縮薬配合の意味は,局所の微小血
 管を収縮させて,局所麻酔薬の吸収を遅延させることにある。この血管収縮薬の作馬点に関する
 知見は,皮膚,歯肉,粘膜などの微小循環系にあっては極めて乏しく,主として大きな懲管系に
 ついて得られた知見を,微小徳環系に援矯しているのが現状である。他方,最近血管におけるア
 ドレナリンの作調点に関して,偽,α2受容体の薬理学的研究が著しく進歩し,多くの知見の集
 積がある。そこで著者は,撫管収縮薬,アドレナリンの増強効果が,的あるいは晦受容体の
 いずれを介して惹起させる作用かにつき研究を行い,興味ある知見を得た。
 実験方法として,局所麻酔効力検定法として用いられるモルモット皮膚丘疹法,および角膜法
 を周い,局所麻酔薬リドカインに配合したアドレナリンの増強効果を,諸種の受容体遮断薬を使
 用して分析した。
 その結果は次の通りである。
 (i)偽受容体の選択的agonistであるフェニレフリンは,アドレナリン同様の増強効果を示
 したが,αi受容体遮噺とα2受容体agon童stであるエルゴタミン,ジヒドロエルゴタミンは,
 増強効果を示さず,またβ受容体agonistであるイソプレナリンには,逆に増強効果の抑制が
 認められたことから,アドレナリンの血管収縮作用に,偽受容体が大きく係わっていることを
 示唆している。
 (2)アドレナリンの増強効果は,α2受容体の選択的遮断薬であるヨヒンビンの前処置により,
 著しく強化され,逆にエルゴタミン,ジヒドロエルゴタミンの前処置によって抑制されることが
 明らかにされた。
 以上の諸結果よりアドレナリンの増強効果は,局所麻酔薬通規部位の微小循環系において,ア
 ドレナリンが偽受容体に選択的に作用して,血管収縮反応を生じ,それにより局所麻酔薬の作
 用が増強されることを示しており,このことはまた,一般の微小循環系においても,アドレナリ
 ンの血管収縮反応は,α1受容体の方法が碗受容体よりも,より優位な役割を演じていること
 を示唆している。
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審査結果要旨
 アドレナリンは局駈麻酔薬の作馬増強を目的として,局所麻酔薬に配合されている。この作用
 増強の機窪として,注射部位の血管収縮を介して,局所麻酔薬の血中への移行を遅延させること
 にあるとされてきた。そしてこの血管収縮の作用点に関しては,大動脈をはじめとする大きい血
 管で得られた知見に基づいて,アドレナリン作動性神経支配下のα受容体にあることが従来から
 指摘されてきた。しかし最近α受容体に偽と碗の2受容体サブユニットの存在が明らかにさ
 れた。このことに鑑み,本研究においては,局所麻酔薬が適用される皮膚や粕膜などに存在する
 小醜管系においても,大きい血管と同じく,血管収縮はα受容体を介するのか,またもしそうな
 ら,それは偽あるいは晩受容体のいずれを介して行われるのかを明らかにすることを目的と
 して行われた。
 実験方法として,モルモット背部皮膚を用いる丘疹法およびモルモットの角膜反扇を指標とす
 る角膜法とが用いられた。局所麻酔薬としては繁胴されているりドカインを硝いた。得られた結
 果を要約すれば次のごとくである。
 (i)丘疹法,角膜法のいずれにおいても,アドレナリンの局所麻酔作眉は用量依存的であった。
 (2)アドレナリンと聞様の結果は,偽受容体アゴニストであるフェニレフリンでもえられ,
 アドレナリンの血管収縮作胴における偽受容体の意義の重要性が示唆された。
 〔3)偽受容体遮断作眉とα2受容体アゴニストとしての両作用を有するエルゴタミン,ジヒ
 ドロエルゴタミンには,アドレナリンのような局所麻酔増強作屠は認められなかった。
 (4}碗受容体遮断薬ヨヒンビンの前処置は,アドレナリンの局所麻酔増強作用はより顕著と
 なる。それゆえα2受容体の撫管収縮への関与は極めて乏しく,皮膚,粘膜などの小血管系では,
 大きい血管と異なり,吻受容体の存在の可能性も疑問撹される。
 (51エルゴタミンあるいはジヒドロエルゴタミンの前処麗により,アドレナリンの局所麻酔増
 強作調は著しく抑鋼される。このことからも,アドレナリンの作用点として偽受容体が評価さ
 れる。
 16)β受容体の選択的アゴニストで,血管拡張作用を有するイソプレナリンをリドカインに配
 合した場合,その局所麻酔作用の力価は,リドカイン単独のものと比較して減弱する。
 以上のごとく,本研究は皮膚や結膜などの小血管は,大きい撫管と異なり,偽受容体が血管
 収縮反応に対して選択的に優位に立つことを明らかにし,アドレナリンの局所麻酔増強作用の機
 序に砺受容体を介する撫管収縮作用の関与を指摘したことは,学問的に極めて意義深いものが
 ある。よって本砺究は学位授与に値するものであることを認める。
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